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Entendendo o conceito PIRO: da teoria à prática 
clínica – Parte 2
Understanding the PIRO concept: from theory to clinical 
practice – Part 2
INTRODUÇÃO
Embora o cumprimento das diretrizes melhore a sobrevida e uso de recursos 
clínicos em pacientes com sepse, ainda há um número importante de pacientes para 
os quais antibióticos e cuidados de suporte não são suficientes para melhorar os 
resultados. A identificação destes pacientes, que podem se beneficiar de tratamentos 
adjuvantes ainda é um desafio. Uma das possíveis razões para a falha de diversos 
estudos é a heterogeneidade dos grupos de pacientes estudados, o que pode masca-
rar qualquer potencial benefício em subgrupos específicos de pacientes. Melhorias 
na seleção de alvos para as intervenções propostas podem ser obtidas através de 
uma melhor caracterização dos pacientes sépticos.(1) O sistema que envolve predis-
posição, insulto, resposta deletéria e falência orgânica (PIRO), uma nova moldura 
conceitual para compreensão da sepse, é um sistema de estadiamento que estratifica 
os pacientes com base em suas condições predisponentes, natureza e extensão do in-
sulto, natureza e magnitude da resposta do hospedeiro e grau da disfunção orgânica 
resultante ou concomitante. 
Um sistema de estadiamento de gravidade da sepse baseado no PIRO e a intera-
ção entre estes diferentes domínios pode proporcionar uma base útil para avaliação 
da gravidade e tem um potencial para identificação de subgrupos específicos para 
intervenções terapêuticas. Apesar de ter sido inicialmente concebido no início dos 
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RESUMO 
Um sistema de estadiamento da sepse 
com foco na predisposição, no insulto, na 
resposta do hospedeiro e na falência orgâ-
nica pode fornecer uma base útil para a 
estratificação do risco. O conhecimento 
das interações entre os fatores predispo-
nentes, características do insulto e resposta 
do hospedeiro pode nos ajudar a melhorar 
a compreensão sobre a fisiopatologia da 
sepse e permitir uma abordagem terapêu-
tica mais individualizada. Estudos clínicos 
recentes documentaram a relevância da 
abordagem PIRO na estratificação da gra-
vidade de pacientes sépticos na unidade de 
terapia intensiva, e também para condições 
específicas como pneumonia adquirida na 
comunidade e pneumonia associada a ven-
tilação mecânica, com bom desempenho 
para previsão do desfecho. Nesta revisão, 
descrevemos como este novo conceito 
pode ser utilizado na prática clínica e for-
necemos algumas compreensões sobre a 
sua utilidade para facilitar a estratificação e 
potencial para inclusão em estudos clínicos 
de tratamentos da sepse. 
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anos 2000, diversos anos se passaram desde a publicação da 
conferência de consenso até que os primeiros estudos basea-
dos no conceito PIRO fossem publicados.(2) 
Estudos clínicos: um modelo geral PIRO para sepse 
A primeira investigação a respeito do conceito PIRO foi 
publicada por Moreno et al.(3) utilizando a base de dados do 
projeto SAPS3 para prever a mortalidade de pacientes com 
infecção e sepse que permaneceram na unidade de terapia 
intensiva por mais de 48 horas. Um total de 2.628 pacientes 
foram avaliados, cerca de 41,9% com sepse grave ou choque 
séptico. Pneumonia adquirida na comunidade foi o tipo de 
infecção mais comum. Através de análise multivariada, diver-
sos fatores relacionados à predisposição, à infecção e à respos-
ta foram associados à mortalidade hospitalar. Fatores relacio-
nados a Predisposição foram idade, local a partir de onde o 
paciente foi admitido na unidade de terapia intensiva (UTI), 
comorbidades, duração da internação antes da admissão à 
UTI (dias) e algumas razões para admissão à UTI como para-
da cardíaca. O termo Infecção se caracterizou pela aquisição, 
extensão, local e agente. O último componente (Resposta e 
Disfunção Orgânica) foi composto pela disfunção dos siste-
mas renal e de coagulação, falência dos sistemas cardiovascu-
lar, respiratório, renal, de coagulação e nervoso central.(3) 
O escore PIRO-SAPS3 teve um bom desempenho para 
previsão de mortalidade. Deve ser observado que, neste mo-
delo, a avaliação da resposta e da disfunção orgânica foram 
condensadas. Isto se justificou porque não foi possível dis-
tinguir a resposta do hospedeiro ao insulto da resultante dis-
função orgânica com base nas variáveis clínicas, e não havia 
biomarcadores disponíveis para uso na prática clínica.(4) 
Recentemente, Rubolotta et al.(5) avaliaram o conceito 
PIRO em uma grande base de dados internacional de sepse 
grave que envolvia pacientes do PROWESS (aPC para sep-
se grave) e PROGRESS (coorte clínica internacional).(6,7) Os 
autores analisaram variáveis de 840 pacientes do PROWESS 
tratados com placebo, e então esta pontuação foi validada em 
um total de 10.610 pacientes do estudo PROGRESS. A ava-
liação do risco com o modelo PIRO foi feita através de uma 
graduação para classificar a gravidade da doença. Cada uma 
das variáveis contribuiu para previsão do desfecho com um 
aumento de 30-50% nos riscos de morte. Neste estudo, os 
autores concluíram que o sistema PIRO foi um modelo eficaz 
para estadiar a sepse grave e que poderia ser útil em prever 
mortalidade. A área sob a curva (AUC) foi de 0,70 na popu-
lação do estudo PROWESS e a AUC da avaliação pelo siste-
ma Acute Physiologic Chronic Health Evaluation (APACHE) 
II foi 0,68. Quando o APACHE II foi acrescentado ao PIRO 
para o PROWESS, a AUC aumentou apenas para 0,74. 
Estes dois sistemas desenvolvidos para avaliação da gra-
vidade e caracterização da sepse foram descritos para a po-
pulação com sepse em geral. Esta abordagem tem vantagens 
(p.ex. a aplicabilidade em um grupo maior e mais heterogê-
neo de pacientes com sepse, sepse grave ou choque séptico), 
mas também tem limitações (como a falta de diversos fatores 
prognósticos relevantes específicos para síndromes clínicas es-
pecíficas, como pneumonia). Por outro lado, recentemente 
foram propostos modelos com base no PIRO específicos para 
avaliação da gravidade para pneumonia adquirida na comu-
nidade (PAC) e pneumonia associada a ventilação mecânica 
(PAV). 
Estudos clínicos: um modelo baseado no PIRO para 
doenças específicas 
A complexidade da pneumonia pode ser melhor compre-
endida após a avaliação destes aspectos da doença. Os fatores 
predisponentes como o perfil genético de um indivíduo são 
provavelmente determinantes importantes da predisposição 
durante a vida para sepse e continuam os progressos na iden-
tificação de genes candidatos relevantes. Porém, a presença de 
comorbidades e a idade também são fatores predisponentes 
importantes que afetam os resultados na pneumonia. O local 
da infecção e a sua natureza, e a disseminação do patógeno 
no corpo também são aspectos importantes, e incluem a pre-
sença de bacteremia e o padrão radiológico disseminado. Em-
bora alguns elementos das variáveis que afetam a resposta do 
hospedeiro à infecção sejam fáceis de identificar (idade, con-
dição nutricional, gênero, comorbidades), outros são mais 
complexos e surgem a partir de interações entre inflamação, 
coagulação e sepse. O desenvolvimento do choque e hipóxia 
são fatores importantes relacionados com a resposta do hos-
pedeiro à infecção. O uso de biomarcadores pode identificar 
os padrões de resposta, ajudando a avaliar a gravidade. Final-
mente, o desenvolvimento de disfunção de órgãos é um claro 
sinal de má evolução. 
Um novo escore baseado no PIRO foi testado em sub-
grupos mais homogêneos de pacientes com infecções graves. 
Recentemente, Rello et al. avaliaram um modelo com base 
no PIRO em pacientes com PAC grave em uma coorte histó-
rica com 529 pacientes do estudo CAPUCI(8,9) para compa-
rar o desempenho da pontuação PIRO com o da pontuação 
APACHE II e os critérios de 2007 da ATS/IDSA(10) como 
indicadores prognósticos. As variáveis identificadas no mo-
delo final como fatores prognósticos em pacientes com PAC 
grave admitidos a UTI foram incluídos no modelo baseado 
no PIRO e foi construída uma pontuação. As variáveis uti-
lizadas para avaliação da gravidade em pacientes com PAC 
são apresentadas no quadro 1. Quando se comparou o PIRO 
com estas pontuações, seu desempenho foi melhor que o 
dos outros para identificar os pacientes com maior risco de 
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morte, prevendo adequadamente a mortalidade em 28 dias. 
Além disso, a pontuação PIRO também esteve associada a 
maior utilização de recursos de saúde em pacientes com PAC 
admitidos à UTI. 
PAC grave é uma doença progressiva e, em caso de evo-
lução de infecção local para sistêmica, pode se desenvolver o 
seguinte espectro de complicações relacionadas à sepse: sepse, 
sepse grave, choque séptico, e disfunção orgânica múltipla.. 
A progressão da PAC grave se associa a hipercoagulabilida-
de, hipotensão, alteração da microcirculação e finalmente, 
disfunção orgânica múltipla. Quase todos os pacientes que 
morrem em conseqüência de PAC grave desenvolvem sepse 
grave, choque séptico ou disfunção orgânica múltipla duran-
te a evolução da doença. 
Lisboa et al.(11) utilizaram o conceito PIRO para avaliar 
a gravidade de pacientes criticamente enfermos com pneu-
monia hospitalar associada a ventilação mecânica. Esses pa-
cientes foram estratificados em diferentes grupos segundo o 
risco de mortalidade. Foi inserido um total de 441 pacien-
tes mecanicamente ventilados em UTI. Através da análise 
multivariada, foram identificadas quatro variáveis como 
componentes do modelo PIRO, P: comorbidades, I: bacte-
remia, R: pressão arterial sistólica (PAS) < 90 mmHg e O: 
síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA), que 
fez parte da pontuação de PAV do PIRO. Os autores con-
cluíram que isto poderia ser utilizado para avaliar a gravida-
de e utilização de recursos de saúde e melhorar a previsão da 
mortalidade em UTI em pacientes com PAV. Abordagem 
específicas para a doença podem proporcionar resultados 
melhores, não apenas incluindo populações mais homogê-
neas de pacientes, mas também considerando variáveis que 
são específicas e altamente relevantes para o tipo de infecção 
sob avaliação. 
Estes sistemas têm vantagem sobre os modelos PIRO-
SAPS3 e PIRO PROWESS-PROGRESS, sendo mais fá-
ceis de computar, mais específicos para os fatores de risco 
específicos para a infecção analisada (PAC e PAV) mas com 
o preço de perder a aplicabilidade em grandes grupos mais 
heterogêneos de pacientes com infecção grave, sepse e cho-
que séptico.(4) 
Considerações futuras
Em um mundo perfeito, o intensivista abordaria o pa-
ciente na sala de emergência e, quando a sepse grave fosse 
diagnosticada, estaria disponível dentro de minutos para uma 
melhor tomada de decisão um painel de biomarcadores que 
seriam substitutos sensíveis e específicos para a predisposição 
(genética, resposta imune), infecção (reação de cadeia de po-
limerase (PCR) em tempo real), resposta (citocinas, quemo-
cinas, hormônios e coagulação) e disfunção orgânica (função 
endotelial e mitocondrial). Contudo, isto está longe de acon-
tecer, não apenas por questões tecnológicas mas também por 
razões práticas (como custo). 
A melhor classificação dos pacientes sépticos utilizando 
o sistema PIRO pode facilitar o desenvolvimento e avalia-
ção de estudos clínicos de tratamentos de sepse e também 
encorajará a realização de mais estudos da fisiopatologia e 
epidemiologia da sepse. Assim como o sistema TNM foi 
ajustado para tipos específicos de câncer, o sistema PIRO 
precisará ser adaptado para atender grupos específicos de 
pacientes, práticas locais, finalidades (por exemplo inclusão 
em estudos clínicos, prognóstico, controle de pacientes), 
ou tratamentos propostos. Por exemplo, se a intervenção 
planejada for um anticoagulante, é provável que evidên-
cias de coagulopatia sejam mais relevantes que a presença 
de insuficiência respiratória, enquanto quando se considera 
hemodiálise, a presença e grau de insuficiência renal serão 
provavelmente mais pertinentes. 
Uma outra utilidade interessante e inexplorada da abor-
dagem pelo PIRO é a avaliação estruturada do paciente com 
base no conceito à beira do leito. No quadro 2, apresentamos 
um exemplo desta alternativa para discussão de um paciente. 
A abordagem com base no PIRO poderia possibilitar uma 
avaliação mais individualizada, levando em consideração ca-
racterísticas específicas do paciente e deveria ser melhor ava-
liada na prática clínica em UTI. 
Quadro 1 – Fatores prognósticos incluídos na ferramenta PIRO de avaliação de gravidade para pneumonia adquirida na comu-
nidade e pneumonia associada a ventilador 











DPOC, ICC, IRC e imunossupressão
Bacteremia Choque SDRA
PAC – pneumonia adquirida na comunidade; PAV – pneumonia associada a ventilador; DPOC – doença pulmonar obstrutiva crônica; SDRA – 
síndrome do desconforto respiratório agudo; ICC – insuficiência cardíaca congestiva; IRC – insuficiência renal crônica. 
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Além disto, contudo, há uma lição interessante a ser 
aprendida a partir dos estudos que aplicaram boas estratégias 
de estratificação em doenças infecciosas para orientar inter-
venções terapêuticas. Nos anos 80, pacientes com pneumo-
nia por P. jirovecci e síndrome da imunodeficiência adquirida 
(AIDS) foram estratificados para receber esteróides segundo 
uma abordagem baseada em PIRO, embora esta só fosse co-
nhecida 20 anos mais tarde. Então, os pacientes com uma 
imunodeficiência de células tipo T (Predisposição), com P. 
jirovecci, o mesmo microrganismo infectante (Infecção) que 
tinham hipoxemia (Resposta) e insuficiência respiratória (dis-
função de Órgão) foram considerados elegíveis para receber 
acréscimo de corticosteróides. Esta abordagem foi bem su-
cedida, e permanece mesmo após décadas de sua proposta 
inicial.(12) 
A otimização do tratamento com base nesta nova aborda-
gem é uma estratégia que deve ser avaliada, já que pacientes 
em risco mais elevado podem obter benefícios de estratégias 
de tratamento mais agressivas ou de terapias adjuntas. Como 
o PIRO permite uma estratificação mais adequada dos pa-
cientes em diferentes grupos de gravidade, estudos clínicos 
delineados para avaliar estratégias terapêuticas para pacientes 
com sepse grave deveriam utilizar esta ferramenta para análise 
dos desfechos. Provavelmente, ela é mais específica e precisa 
do que o APACHE II. Portanto, a abordagem PIRO pode 
substituir a pontuação geral na definição de subgrupos que 
poderiam se beneficiar mais de tratamentos adjuntos espe-
cíficos. Por isso, esta abordagem deveria ser melhor avaliada. 
Futuros estudos em sepse deveriam seguir este delinea-
mento, incluindo populações mais homogêneas de pacien-
tes e evitando as deficiências de estudos recentes.(13) Uma 
quantidade impressionante de dados sobre fisiopatologia, 
epidemiologia e avaliação de risco foi gerada nos últimos 20 
anos. Agora é tempo de reunir os dados relevantes e buscar 
abordagens inovadoras no delineamento de futuros estudos 
clínicos. 
ABSTRACT 
A sepsis staging system focused on predisposition, insult, host 
response and organ failure may provide a useful basis for risk stra-
tification. Knowledge on interactions among predisposing factors, 
insult characteristics and host response might help us to improve 
our understanding on sepsis pathophysiology and allow more in-
dividual therapeutic approach. Recent clinical studies documented 
the clinical importance of PIRO approach for severity stratifica-
tion in septic patients in intensive care unit, and also for specific 
conditions such as community acquired pneumonia and ventila-
tor associated pneumonia , with a good performance for outcome 
prediction. In this review we describe how this new concept can be 
used in clinical practice and provide some insights on its usefulness 
to facilitate the stratification and potential for enrollment in clinical 
trials of sepsis therapies. 
Keywords: Outcome and process assessment (Health Care); 
Multiple or gan failure; Prognosis; Risk assessment; Sepsis/classifica-
tion; Sepsis/complica tions; Sepsis/diagnosis; Intensive care/methods
Quadro 2 – Sepse grave: um cenário clínico utilizando uma abordagem baseada no PIRO
80 anos, homem, DPOC, IRC, admitido com febre, taquicar-
dia, dispnéia, secreção purulenta.
PA = 80/50; necessidade de vasopressor
Vacinação para Pneumococo
Radiografia com infiltrados bilaterais
Lab: leucocitose, hipóxia P/F = 120;
Lactato 4,1; PCR = 180 mg/l
Coloração do escarro por Gram: cocos Gram positivos
rtPCR para S. pneumoniae: 10.000 cópias no sangue
Hemofiltração de alto fluxo
P: 
Idade, DPOC, vacinação para Pneumococo
I:
S. pneumoniae, episódio bacterêmico, opacidades multilobares
R: 
CRP elevada, lactato; SIRS; hipoxemia
O:
SDRA, choque/vasopressores; LRA
DPOC – doença pulmonar obstrutiva crônica; IRC – insuficiência renal crônica; CRP – proteína C reativa; rtCPR – reação de cadeia de polimerase de 
transcriptase reversa; SIRS – síndrome de resposta inflamatória sistêmica; SDRA – síndrome do desconforto respiratório agudo; LRA – lesão renal aguda.
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